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1. Einleitung 
1.1. Bedeutung des plötzlichen Herztods 
Kardiovaskuläre Ereignisse mit oder ohne Herzvorerkrankungen, die innerhalb 
einer Stunde nach Auftreten von Symptomen zum Tod führen, werden als 
plötzlicher Herztod bezeichnet (Lopshire und Zipes 2006). Vor allem bei 
Patienten, bei denen keine kardiale Vorgeschichte bekannt ist, zeigt sich auf 
Grund von fehlenden Warnsymptomen die Schwierigkeit der Prävention des 
Herzkreislaufstillstands (HKS). Klinisch manifestiert sich der plötzliche Herztod 
als komplettes Pumpversagen des Herzens. Durch den ausbleibenden Blutfluss 
kommt es zur Hypoxie lebenswichtiger Organe des Körpers. Seltene Ursachen 
eines HKS können Lungenembolien, zerebrale Blutungen sowie äußere 
Einwirkungen wie Unfälle sein. In der überwiegenden Mehrzahl der Fälle liegt 
einem HKS jedoch ein Myokardinfarkt oder eine primäre Herzrhythmusstörung zu 
Grunde. Diese führen zu Kammerflimmern (KF) oder einer ventrikulären 
Tachykardie (VT) (Pell et al. 2003). Je nach Eintreffen von professionellen 
Hilfskräften können VT oder KF noch bei 40 % - 95 % der Patienten registriert 
werden (Richter et al. 2005; Weaver et al. 1988). Anhaltende VT oder KF führen 
auf Grund einer zunehmenden Entleerung der myokardialen Energiespeicher zu 
einer Asystolie. Seltener wird auch eine elektromechanische Entkopplung 
beobachtet, bei der zwar QRS-Komplexe zu sehen sind, jedoch eine Kontraktion 
des Myokards ausbleibt. Reizleitungsstörungen wie zum Beispiel ein AV-Blocks 
III° können ebenfalls in eine Asystolie münden. 
Der plötzliche Herztod ist eine der Haupttodesursachen in der industrialisierten 
Welt (de Vreede-Swagemakers et al. 1997). Allein in den USA sterben jährlich 
300.000 - 400.000 Menschen an einem HKS (Richter et al. 2005). Das Vorliegen 
von kardialen Risikofaktoren wie KHK, Hypertonus oder Diabetes mellitus 
erhöhen die Wahrscheinlichkeit einen HKS zu erleiden (Adabag et al. 2010). In 
einer retrospektiven Studie von Zheng et al. aus dem Jahr 2001 wurde die 
epidemiologische Verteilung von Patienten mit einem HKS für das Jahr 1998 in 
den USA untersucht. Hiernach waren die an plötzlichem Herztod verstorbenen 
Patienten in 51,6 % der untersuchten Fälle Frauen. Das durchschnittliche 
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Manifestationsalter des HKS lag bei Frauen bei 82,4 Jahren, bei Männern bei 70 
Jahren. Mit zunehmendem Alter zeigte sich auch eine steigende Mortalitätsrate 
eines HKS. Positiv fällt aber ein Rückgang der Todesfälle zwischen 1989 und 
1998 bei Frauen um 5,8% und bei Männern um 11,7% auf. Trotz dieses 
Mortalitätsrückgangs betrifft der HKS aber zunehmend jüngere Frauen. So 
starben 1998 21,1 % mehr Frauen zwischen 35 und 44 Jahren an plötzlichem 
Herzkreislaufstillstand als noch zehn Jahre zuvor. Zheng und Kollegen fanden 
außerdem eine steigende Anzahl an out-of-hospital cardiac deaths, also HKS, die 
sich außerhalb des Krankenhauses ereigneten (Zheng et al. 2001). Der plötzliche 
Herztod ist damit weiterhin ein großes gesellschaftliches und sozialökonomisches 
Problem. 
1.2. Kardiopulmonale Reanimation 
Erste Versuche einer kardiopulmonalen Wiederbelebung gehen auf die 
Spätantike zurück. Galen von Pergamon beschrieb eine Inflation einer Tierlunge 
mit einem Blasebalg (Baker 1971). Eine zur Reanimation führende Mund-zu-
Mund-Beatmung beim Menschen wurde erstmals 1744 durch William Tossach in 
England durchgeführt (Tossach 1744). In den folgenden Jahrhunderten trat die 
Mund-zu-Mund-Beatmung in den Hintergrund. Erst eine 1958 von Safar et al. 
veröffentlichte Studie zeigte die Überlegenheit der Mund-zu-Mund-Beatmung 
gegenüber der zu dieser Zeit gebräuchlichen Methode der manuellen 
Atemspende nach Silvester, bei der ein Aus- und Einatmen des Patienten durch 
Armbewegungen nach kranial und durch Thoraxkompression provoziert wurde 
(Safar et al. 1958). Die ersten Versuche zur externen Defibrillation reichen in das 
Jahr 1775 zurück (Julian 1975). Parallel zur Erforschung der Elektrizität wurde 
auch die Defibrillation weiterentwickelt. Die erste erfolgreiche externe 
Defibrillation am Menschen gelang jedoch erst 1956 (Zoll et al. 1956). Die zur 
Erhaltung des Blutflusses wichtige Herzdruckmassage wurde 1847 zunächst am 
offenen Thorax am Tier durchgeführt (Jude et al. 1961), 1885 gelang Friedrich 
Maass dann die erste Reanimation eines Menschen durch geschlossene 
Herzdruckmassage (Maass 1892). Erst 1960 wurden diese drei Ansätze 
kombiniert und führten zur erfolgreichen Reanimation von acht Patienten mittels 
einer Kombination aus Beatmung, Defibrillation und geschlossener 
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Herzdruckmassage (Kouwenhoven et al. 1960).  Die Vorteile von kombinierter 
Herzdruckmassage und Beatmung wurden 1961 ebenfalls von Safar et al. 
erkannt (Safar et al. 1961). Die daraus hervorgegangene moderne 
Kardiopulmonale Reanimation (CPR) wird unterteilt in Basismaßnahmen (Basic 
Life Support, BLS), die durch medizinische Laien durchgeführt werden können 
und Erweiterte Maßnahmen (Advanced Life Support, ALS), die von 
medizinischem Fachpersonal angewendet werden. BLS besteht aus 
Herzdruckmassage, Beatmung und Defibrillation mit einem automatischen 
externen Defibrillator (AED). Hierbei dient die Herzdruckmassage der 
künstlichen Aufrechterhaltung des Blutflusses. Durch die Beatmung wird das 
Blut mit Sauerstoff angereichert und von Kohlenstoffdioxid befreit Eine 
Defibrillation wird notwendig, wenn VT oder KF persistieren, um eine geregelte 
Erregungsleitung und damit eine geordnete Kontraktion des Herzens 
wiederherzustellen. ALS hat zum Ziel, den HKS zu beenden und auf Dauer zu 
stabilisieren. Neben den Maßnahmen des BLS spielt hierbei vor allem die 
Applikation von Medikamenten eine zusätzliche Rolle 
1.3. Primärer und sekundärer Reanimationserfolg 
Der primäre Reanimationserfolg hängt jedoch ganz entscheidend von 
Laienreanimation ab. Er liegt nach einem HKS laut einer Studie von Müller et al. 
2006 in Berlin bei 23 % mit CPR durch Ersthelfer und bei nur 4 % bei fehlender 
CPR (Muller et al. 2006). Hallstrom et al. zeigten in einer Studie, dass sich die 
Überlebensrate nach HKS durch frühe Defibrillation mit einem automatisierten 
externen Defibrillator (AED) durch Laienhelfer verdoppeln ließ (Hallstrom et al. 
2004). Zu ähnlichen Ergebnissen kamen auch Stiell und Kollegen (Stiell et al. 
2004). 69% - 84 % der out-of-hospital HKS ereignen sich jedoch im häuslichen 
Umfeld, wo Defibrillatoren nicht flächendeckend bereitgestellt werden können 
(Becker et al. 1998; Holmberg et al. 2000; Muller et al. 2006; Pell et al. 2002). 
Außerdem wird nur in ca. 14 % - 23% der Fälle CPR mit oder ohne AED durch 
Ersthelfer unternommen. Der Großteil der ersten Kontaktpersonen unternimmt 
keinerlei Reanimationsversuche (Holmberg et al. 2000; Muller et al. 2006). 
Strategien zur Verbesserung des primären Reanimationserfolges unterliegen 
ständiger Weiterentwicklung. Die Richtlinien zur kardiopulmonalen Reanimation 
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(CPR) wurden zuletzt 2010 angepasst (Nolan et al. 2010). Erfolgreich reanimierte 
Patienten weisen jedoch oftmals dauerhafte kardiale und neurologische Schäden 
durch den HKS auf oder versterben sogar an den Folgeschäden. Zu den 
Hauptursachen des Versterbens in der frühen Phase nach HKS zählen 
Hypotension und Ventrikuläre Arrhythmien (Rogove et al. 1995). Nur etwa 5 % -
15 % der Opfer eines HKS können sowohl erfolgreich reanimiert werden, als 
auch das Krankenhaus ohne größere neurologische Defizite nach dem Ereignis 
verlassen (Richter et al. 2005); dies ist der so genannte sekundäre 
Reanimationserfolg. Zur Verbesserung sowohl des primären als auch des 
sekundären Reanimationserfolgs ist ein fundiertes Verständnis der 
pathophysiologischen Abläufe während der Reanimation und in der 
Postreanimationsphase nötig. Nur so können sowohl die Erstversorgung der 
Patienten als auch die komplexe Weiterversorgung in den Krankenhäusern 
optimiert werden. 
1.4. Postreanimationskrankheit 
Patienten, die nach einem HKS erfolgreich reanimiert wurden, entwickeln 
charakteristische pathophysiologische Veränderungen. Diese wurden bereits in 
den sieziger Jahren des 20. Jahrhunderts von Vladimir Negovsky unter dem 
Begriff „postresuscitation disease“ oder Postreanimationskrankheit 
zusammengefasst (Negovsky und Gurvitch 1995). Auf Grund des 
Kreislaufstillstandes ist der Körper einer Hypoxiephase ausgesetzt, die zu 
ischämischen Gewebsschäden führt. Paradoxerweise kommt es in der 
Reperfusionsphase ebenso zu einer Kaskade von Stoffwechselprozessen, die 
den durch die Ischämie gesetzten Schaden noch aggravieren können. Dieses 
Phänomen bezeichnet man als Ischämie-Reperfusionsschaden. Während der 
Reperfusion kommt es unter anderem zur Freisetzung von freien 
Sauerstoffradikalen sowie zur Ausbildung koagulations- und 
komplementaktivierender Transmitter sowie inflammatorischer Zytokine. Dies 
führt unter anderem zur Aktivierung von neutrophilen Leukozyten, die vermehrt 
ins Gewebe abwandern, wodurch das Gefäßendothel geschädigt wird. Diese 
Endothelschädigung wiederum begünstigt eine Aktivierung der Gerinnung (Adrie 
et al. 2004). Zusätzlich wird eine Verschiebung in der Gerinnungskaskade zu 
1.Einleitung 
5 
Gunsten der Plättchenaktivierung ausgelöst. Die massive Bildung von 
Thromboxan A2 bewirkt eine Vasokonstriktion, die in Verbindung mit erhöhter 
Thrombozytenaggregation zu Mikrothromben führt. Hinzu kommt eine fehlende 
Produktion von PGI2, die der Blutgerinnung entgegenwirkt (Gando et al. 1997). 
Die entstandenen Mikrothromben bewirken eine erhöhte Permeabilität der 
Mukosa, was ein Übertreten von Endotoxinen und Bakterien in den Blutstrom 
begünstigt. Von den hohen inflammatorischen Zytokinspiegeln besonders 
betroffen sind unter anderem die Nebennieren, die mit einer verminderten 
Produktion von Cortisol reagieren. So zeigt die Postreanimationskrankheit viele 
Parallelen zu einer manifesten Sepsis und wird deshalb auch als „sepsis like 
syndrom“ bezeichnet (Adrie et al. 2002). 
1.4.1. Myokardiale Dysfunktion 
Im Rahmen der Postreanimationskrankheit erweist sich vor allem das Herz als 
vulnerables Organ. Die hier auftretende myokardiale Dysfunktion ist 
gekennzeichnet durch verminderte linksventrikuläre Schlagvolumina und einen 
erniedrigten Lungenkapillarverschlussdruck (PCWP) (El-Menyar 2005; Klouche 
et al. 2002). 
Laurent und Kollegen untersuchten in diesem Zusammenhang eine 
Patientenkohorte nach out-of-hospital cardiac arrest (OHCA). Im Mittel 
6,8 Stunden nach Krankenhausaufnahme zeigte sich bei diesen Patienten eine 
mykardiale Dysfunktion, die sich in einem niedrigen Kardialen Index ((CI) = 
Herzzeitvolumen/Körperoberfläche) äußerte. In den meisten Fällen war die 
hämodynamische Instabillität reversibel. Die Patienten jedoch, die auch nach 24 
Stunden noch einen persistierend niedrigen CI aufwiesen, starben im Verlauf 
häufiger an Multiorganversagen (Laurent et al. 2002). Ayman et al. unterscheiden 
bei der myokardialen Dysfunktion zwei Stadien, das „stunned myocardium“ und 
das „stony myocardium“. Das „stunned myocardium“ wird als reversibler Prozess 
beschrieben, während das „stony myocardium“ oder „stone heart“ ein 
irreversibles Endstadium der myokardialen Minderdurchblutung darstellt. Für das 
Auftreten dieses Phänomens existieren verschiedene Erklärungsmodelle: eine 
Theorie beschäftigt sich mit dem Absinken des Energielieferanten 
Adenosintriphosphat (ATP). ATP wird in hypoxischem Milieu vermehrt über den 
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anaeroben Stoffwechselpfad generiert. Dieser ist weniger effizient, was zu einem 
Absinken von ATP führt (Adrie et al. 2004). Diese Erkenntnis passt zu 
Untersuchungen der Forschungsgruppe um Robert Neumar, die 
Myokardbiopsien erfolgreich reanimierter Schweine nach KF untersuchte und 
dabei auffallend niedrige ATP Level fand. Diese waren umso niedriger, je länger 
der HKS angedauert hatte. Gleichzeitig korrelierten niedrige ATP Level im 
Gewebe mit einem verminderten diastolischen Füllungsvolumen und einer 
erhöhten myokardialen Steifheit (Neumar et al. 2008). Bei erhöhter myokardialer 
Steifheit ist die Thoraxkompression während der CPR weniger effektiv. Die 
Blutzirkulation kann also trotz CPR schlecht aufrechterhalten werden (Gazmuri 
und Becker 1997). Eine andere Theorie schließt den koronaren Blutfluss mit ein. 
Durch die erhöhte Wandsteifheit des Herzens steigt der koronararterielle 
Widerstand. Dies hat wiederum eine myokardiale Ischämie zur Folge und 
resultiert in verminderten diastolischen Füllungsvolumina und Schlagvolumina 
(Klouche et al. 2002). Als weiterer Grund für die beobachtete myokardiale 
Dysfunktion kommt ein Ödem der Kardiomyozyten in Betracht. Dieses könnte 
direkt zu einer Verminderung in Compliance und Kontraktilität des Ventrikels 
führen (Foglia et al. 1979) und indirekt über eine Behinderung der 
Sauerstoffversorgung der Myofibrillen eine Gewebeschädigung herbeiführen 
(Goto et al. 1991). Darüber hinaus zeigten Geng-Ze Wei et al. 2007 einen 
Zusammenhang zwischen Calcium - Overload und myokardialer Steifheit. Ein 
Anstieg der Calcium-Konzentration in der kardialen Muskelzelle bewirkt eine 
Kontraktion derselben. Eine überhöhte Calciumkonzentration in der Zelle bewirkt 
hingegen über Enzymaktivierung eine Zelldestruktion. Der Natrium-Calcium-
Austauscher (NCX) in der Zellwand bewirkt normalerweise einen Transport von 
Calcium aus der Zelle und Natrium in diese hinein. Bei Depolarisation der Zelle 
kann dieser Austauscher allerdings umgekehrt fungieren und Calcium in die Zelle 
transportieren. Besonders zu Beginn der Reperfusionsphase nach Ischämie zeigt 
sich eine erhöhte Aktivität des „reverse mode“. Sowohl durch einen Inhibitor des 
„reverse mode, als auch durch eine Verminderung des Calciumeinstroms in die 
Zelle konnte die myokardiale Steifheit signifikant gesenkt werden (Wei et al. 
2007). Eine Verminderung der myokardialen Schädigung ist für den sekundären 
Reanimationserfolg ebenso entscheidend wie eine Verbesserung des 
neurologischen Outcome. 
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1.5. Therapeutische Hypothermie 
Eine Therapieoption zur Verbesserung des neurologischen Status nach 
Reanimation ist die milde therapeutische Hypothermie (TH). Generell wird die 
Hypothermie definiert als Kerntemperatur des Patienten unter 35°C. Die 
therapeutische Hypothermie wird von der akzidentiellen Hypothermie abgegrenzt. 
Es werden verschiedene Grade der Hypothermie unterschieden: milde 
Hypothermie (Körperkerntemperatur von 32,2-35°C), moderate Hypothermie 
(Körperkerntemperatur zwischen 28 und 32,2°C) und schwerwiegende 
Hypothermie (Körperkerntemperatur unter 28°C) (Danzl und Pozos 1994). Bei 
der therapeutischen milden Hypothermie wird dem Patienten aktiv mittels 
verschiedener physikalischer Methoden Wärme entzogen und so eine 
Körperkerntemperatur zwischen 32 und 34°C etabliert. Die TH hat zum Ziel die 
Stoffwechselrate des Körpers zu reduzieren und somit den Patienten vor Zelltod 
und Gewebeverlust zu schützen. Kälte findet schon seit Jahrtausenden zum 
Beispiel zur Anästhesie und Fiebersenkung Anwendung in der Medizin (Wang et 
al. 2006). Erste Versuche und Beobachtungen zur TH nach HKS gehen auf die 
fünfziger Jahre des 20. Jahrhunderts zurück. Benson und Kollegen verglichen 
1959 in einer klinischen Studie die Mortalität nach HKS bei Patienten mit und 
ohne TH. Dabei war die Überlebensrate in der Hypothermiegruppe deutlich höher 
(Benson et al. 1959). Darüber hinaus wurde zunächst im Tierexperiment der 
grundlegende Nutzen der Hypothermie zur Neuroprotektion nachgewiesen. Die 
Applikation von milder Hypothermie bewirkte bei den Versuchstieren geringere 
Serumglutamatlevel und kleinere zerebrale Ischämien als bei Tieren, die nicht mit 
TH behandelt worden waren (Illievich et al. 1994). Ebenfalls im Tierexperiment 
erforschten Sterz et al. 1991 den optimalen Zeitpunkt für eine therapeutische 
Hypothermie. Je früher während der CPR mit der Kühlung begonnen wurde, 
desto größer war der neuroprotektive Effekt der TH (Sterz et al. 1991). Für den 
Einzug in den klinischen Alltag entscheidend waren die Arbeiten zweier 
Arbeitsgruppen. Sowohl Bernard et al., als auch die Wiener Studiengruppe HACA 
(hypothermia after cardiac arrest) bewiesen in zwei klinischen Studien die 
Wirksamkeit der therapeutischen Hypothermie (Bernard et al. 2002; Sterz 2002). 
Heute gehört die TH zum anerkannten therapeutischen Standard in der 
Postreanimationsphase. 2005 erfolgte die Aufnahme in die Richtlinien des 
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European Resuscitation Council (Nolan et al. 2005), nachdem bereits 2003 ein 
sogenanntes Advisory Statement publiziert worden war. Aktuell gibt es Hinweise, 
dass die Wirkung der TH bei Patienten mit Asystolie und Pulsloser Elektrischer 
Aktivität (PEA) geringer ist (Dumas et al. 2011). Es darf vermutet werden, dass 
sich in der Kombination mit anderen Therapieoptionen weitere Potentiale zur 
Verbesserung des neurologischen Outcome zeigen. Aktuell werden in diesem 
Zusammenhang zum Beispiel die neuroprotektiven Eigenschaften von H2S 
diskutiert. 
1.6. Schwefelwasserstoff 
Schwefelwasserstoff (H2S) ist in den vergangenen Jahren vermehrt in den Fokus 
der intensivmedizinischen Forschung gerückt. Obwohl H2S ein potenter 
Cytochrome c-Oxidase Inhibitor und damit durch Blockierung der Atmungskette 
konzentrationsabhängig extrem toxisch sein kann (Khan et al. 1990), zeigten sich 
in Tiermodellen und bei niedrigsten Konzentrationen potente therapeutische 
Effekte. So zeigten Blackstone et al in Studien an Mäusen, dass inhaliertes H2S 
einen winterschlafähnlichen Zustand mit Reduzierung von Körpertemperatur und 
Stoffwechselrate herbeiführt (Blackstone et al. 2005). Mäuse, die mit H2S 
behandelt wurden, zeigten in einem anderen Experiment signifikant längere 
Überlebenszeiten, wenn sie einer hypoxischen Gasmischung ausgesetzt waren 
(Blackstone und Roth 2007). Darüber hinaus wurde H2S als endogen 
produzierter Gasotransmitter mit ähnlichen Eigenschaften wie NO und CO 
erkannt (Elrod et al. 2007; Yang et al. 2008). Die blutdruckmindernde Wirkung 
von H2S basiert hier wahrscheinlich auf einer Öffnung von Kaliumkanälen, die zu 
einer Vasorelaxation führt (Mok et al. 2004; Zhao et al. 2001). Weiter zeigten 
Zanardo et al. in einer Studie, dass Schwefelwasserstoff die Aktivierung und 
Adhäsion von neutrophilen Leukozyten inhibieren kann (Zanardo et al. 2006), 
während Zagli und Kollegen einen Zusammenhang zwischen H2S Applikation 
und einer verminderten Plättchenaggregation in vitro nachweisen konnten (Zagli 
et al. 2007). Als Sulfiddonor könnte H2S außerdem bei der Wundheilung und 
Angiogenese eine Rolle spielen. In vitro Studien und Versuche an Nagetieren 
demonstrierten diese Effekte (Szabo und Papapetropoulos 2010; Wallace et al. 
2007). Des weiteren bewiesen Johansen et al. an isolierten Rattenherzen, dass 
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H2S in vitro myokardialer Ischämie entgegenwirkt (Johansen et al. 2006). Eine 
Verkleinerung des Infarktareals sowie eine Verbesserung der Kontraktilität 
konnten in vivo ebenfalls aufgezeigt werden (Elrod et al. 2007; Sodha et al. 
2008). Die unterschiedlichen physiologischen Wirkungen von H2S zeigen 
verschieden therapeutische Anwendungen auf. Die von Blackstone gezeigte 
stoffwechselreduzierende Wirkung ist als Ergänzung oder Ersatz der TH 
denkbar. In Bezug auf Auswirkungen der Postreanimationskrankheit sind die 
entzündungs- und plättchenaggregationshemmende Wirkung von besonderem 
therapeutischem Interesse. Neben diesen Effekten stehen die gezeigten 
kardioprotektiven Eigenschaften des Gases im Mittelpunkt. 
Da H2S als Gas sowohl schwierig zu verabreichen, als auch weniger gut zu 
dosieren ist, bietet sich die Verabreichung als Lösung an. Natriumsulfid (Na2S) 
wird im Körper in Dihydrogensulfid umgebaut und kann intravenös verabreicht 
werden (Johansen et al. 2006). 
1.7. Versuche am Großtiermodell 
Bisher haben sich zur Erforschung neuro- und kardioprotektiver 
Therapiestrategien vor allem Kleintiermodelle etabliert. Die Übertragbarkeit der 
Studienergebnisse auf den Menschen ist jedoch nur eingeschränkt möglich 
(Curry 2003; Szabo 2007). Vor dem Hintergrund der großen sozialen und 
medizinischen Bedeutung von Herzkreislaufstillständen sind medizinische 
Studien mit eindeutiger Aussagekraft für die Therapieentwicklung beim 
Menschen unerlässlich. In der kardiovaskulären Forschung haben sich 
zunehmend Versuche am Schwein etabliert. Diese Großtiere besitzen ein 
ähnliches Nerven- und Gefäßsystem wie Menschen, was eine Übertragbarkeit 
der Studienergebnisse erleichtert (Hannon et al. 1990). So können 
Studienerfolge schneller in den klinischen Alltag implementiert werden. 
1.8. Ziele der Arbeit 
Ziel dieser prospektiven Studie war die Evaluation der Auswirkungen von Na2S- 
Applikation auf Reanimierbarkeit und hämodynamische Parameter nach HKS 
und kardiopulmonaler Reanimation am Schwein.  
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Auf Grund zahlreicher Vorarbeiten stellten wir die These auf, dass unter H2S-
Gabe gegenüber der Verabreichung von Placebo eine verbesserte 
Wiederbelebbarkeit der Versuchstiere erzielt werden kann. Außerdem erwarteten 
wir verbesserte hämodynamische Parameter in Form von erhöhtem mittleren 
arteriellen Druck (MAP), vermindertem mittleren pulmonalarteriellen Druck 
(MPAP), vermindertem Lungenkapillarverschlussdruck (PCWP) und erniedrigtem 
pulmonalvaskulären Widerstand (PVR), sowie einen erhöhten kardialen Auswurf 
(CO) in den H2S-Gruppen. Das Ausmaß der myokardialen Schädigung wurde 
durch Troponin T-Messungen evaluiert, wobei ein geringerer Anstieg nach H2S 
Gabe erwartet wurde. Für diese Effekte wurde eine Konzentrationsabhängigkeit 
vermutet, weshalb zwei Versuchsgruppen mit unterschiedlichen H2S-Dosen 
sowie eine Placebogruppe untersucht wurden. 
2.Material und Methodik 
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2. Material und Methodik 
2.1. Art und Anzahl der Versuchstiere 
24 männliche Hausschweine (Sus scrofa) im Alter zwischen 3 und 4 Monaten 
und einem Gewicht zwischen 31 und 42 kg wurden von einem einzelnen Züchter 
bezogen. Die Lieferung erfolgte in Gruppen von je vier Tieren ca. eine Woche vor 
Versuchsbeginn. Die Schweine wurden in einem ausreichend großen (8,1 m²), 
klimatisierten (18 - 20 °C; 50% relative Luftfeuchtigkeit) und beleuchteten Raum 
(12 Stunden Hell-Dunkel-Rhythmus von 6:00 - 18:00 Uhr) gehalten. Alle im 
Rahmen des Experiments an den Tieren durchgeführten Maßnahmen 
entsprachen international anerkannten Richtlinien (Helsinki Deklaration). Das 
Versuchsprotokoll wurde von der zuständigen Behörde geprüft und genehmigt 
(LANUV Recklinghausen, Recklinghausen, Deutschland; AZ: 
9.93.2.10.35.07.276). 
2.2. Vorbereitung des Versuchstieres 
Die Nacht vor dem Versuchstag verbrachte das jeweilige Versuchstier in einer 
Nüchternbox mit freiem Zugang zu Wasser. Die Narkoseeinleitung erfolgte durch 
intramuskuläre Injektion von 4 mg/kg KG Azaperone (Stresnil®) und intravenöse 
Injektion von 15 mg/kg KG Pentobarbital (Narcoren®) über einen 
Ohrvenenzugang. Zur Aufrechterhaltung der Narkose wurde Pentobarbital über 
einen Perfusor (4 mg/kg KG/h) appliziert. Das Tier wurde mittels eines 
Endotrachealtubus intubiert und maschinell mit 21 % Sauerstoff und 79 % 
Raumluft und einem Tidalvolumen von 15 ml/kg KG beatmet (Sulla 808-V, 
Dräger AG, Lübeck, Deutschland). Das endtidale pCO2 wurde zwischen 
35 mmHg und 40 mmHg gehalten. Das Tier wurde auf einem Operationstisch 
mittels eines keilförmigen Brettes auf dem Rücken gelagert und an allen vier 
Läufen mit Mullbinden fixiert. Zur Wärmeerhaltung wurde das Schwein auf einer 
Wärmematte (Astropad) gelagert und mit einer Wärmedecke bedeckt (Warm 
Touch 5200, Tyco Healthcare, Pleasanton, CA, USA). Zur Temperaturkontrolle 
wurde eine Temperatursonde nasal eingeführt. Die Zielkörpertemperatur des 
Schweines im Versuch lag bei 38,2 °C ± 0,2 °C. 
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Im Hinblick auf die im späteren Versuchsverlauf notwendige Defibrillation und die 
kardiale Überwachung mittels EKG-Elektroden wurde das Schwein an den 
entsprechenden Kontaktflächen rasiert. Über EKG-Elektroden je auf den beiden 
Kieferwinkeln und über eine Elektrode am linken unteren Rippenbogen des 
Schweines wurde ein 3-Kanal-EKG abgeleitet. Die Sauerstoffsättigung wurde 
zunächst über ein Pulsoxymeter gemessen, das am Schwanz des Tieres 
befestigt wurde. Während der ca. 45-minütigen Präparation des Tieres wurde 1 
Liter Ringer Laktat i.v. verabreicht. Zur Messung des Herzminutenvolumens 
(cardiac output, CO), der gemischtvenösen Sättigung und der Bluttemperatur 
wurde ein Pulmonalarterienkatheter (Model 744F75, Edwards Lifesciences, 
Irvine, CA, USA) eingesetzt. Hierzu wurde unter Ultraschallkontrolle die linke 
Femoralvene punktiert und mittels Seldingertechnik eine 7,5 French Schleuse 
eingeführt, über die dann der Pulmonalarterienkatheter unter Röntgenkontrolle 
bis in die Pulmonalarterie vorgeschoben wurde. Der Pulmonalarterienkatheter 
wurde zur kontinuierlichen Messung von CO und SvO2 mit einem Vigilance 
Monitor (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) verbunden. Der arterielle Druck 
wurde über einen flüssigkeitsgefüllten Katheter (Model AKS-1830, CODAN pvb 
Medical, Forstinning, Deutschland) gemessen, der in die linke Femoralarterie 
eingeführt wurde. Diese wurde ebenfalls unter Ultraschallkontrolle punktiert und 
der Katheter dann in Seldingertechnik eingeführt. Ein Transducer wurde auf 
Herzhöhe des Versuchstieres angebracht und mit einem Monitor (M-Series CCT, 
Zoll Medical Corporation, Chelmsford, MA, USA) und dem Katheter verbunden. 
500ml NaCl Combiflac versetzt mit 5000 IE Heparin wurde zum Spülen des 
Systems im Druckbeutel mit dem Transducer konnektiert. Zur Induktion von 
Kammerflimmern, wurde ein Schrittmacherkatheter (5 French) in den rechten 
Ventrikel eingeführt. Hierzu wurde die linke Vena cephalica chirurgisch 
freipräpariert, distal legiert und eingeschnitten. Der Schrittmacherkatheter wurde 
eingeführt, unter EKG- und Röntgenkontrolle bis in den rechten Ventrikel 
vorgeschoben und dann proximal des Schnittes mit einer Ligatur im Gefäß fixiert. 
Zusätzlich wurde der Katheter an der Haut des Tieres fixiert. Zur späteren 
korrekten Positionierung der Herzdruckmassage wurden mittels 
Röntgendurchleuchtung die Herzgrenzen determiniert und auf der Brust des 
Schweines eingezeichnet. 
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2.3. Versuchsprotokoll 
Nach Abschluss der Präparation und Erreichen der Zielkörpertemperatur von 
38,2 °C ± 0,2 °C wurden die Wärmematte und Wärmedecke entfernt und der 
Pentobarbitalperfusor gestoppt. 30 Minuten nach Abstellen der Narkose wurden 
die Baseline-Werte erhoben. Zur Induktion des Kammerflimmerns wurde der 
Schrittmacherkatheter unter Röntgenkontrolle am Endokard des rechten 
Ventrikels positioniert und 1 bis 2 mA Wechselstrom appliziert. Kammerflimmern 
wurde durch typische elektrokardiographische Veränderungen und einen rapiden 
Abfall des MAP bestätigt und zeitgleich die Beatmung diskonnektiert. Nach 
10 Minuten unbehandelten Kammerflimmerns wurde eine externe 
Herzdruckmassage mittels eines pneumatischen Kolben getriebenen 
Thoraxkompressors (Thumper Model 1007, Michigan Instruments, Grand Rapids, 
MI, USA) begonnen. Gleichzeitig wurde die Beatmung wieder konnektiert und 
das Tier mit einer FiO2 von 100 % und einem Tidalvolumen von 10 ml/kg KG 
beatmet. Der Thoraxkompressor applizierte 100 Kompressionen pro Minute mit 
einer Eindringtiefe von 25 % des Thoraxdurchmessers und einem Kompressions-
/ Ventilationsverhältnis von 30:2. Nach 1 Minute und nach 4,5 Minuten 
Herzdruckmassage wurden je 30 µg/kg KG Adrenalin über den 
Pulmonalarterienkatheter appliziert. Nach 5-minütiger CPR wurde das 
Versuchstier mit bis zu zwei Schocks eines biphasischen Stroms von 150J 
defibrilliert (M-Series CCT, Zoll Medical Corporation, Chelmsford, MA, USA). Der 
Defibrillator wurde hierbei zwischen der rechten infraklavikulären Region und der 
Herzspitze angesetzt. War die Defibrillation erfolglos, folgten maximal weitere 
vier Reanimationszyklen bestehend aus einer weiteren Minute 
Thoraxkompression, einer Bolusinjektion von 30 µg/kg KG Epinephrin und zwei 
weiteren Defibrillationen. Wenn nach insgesamt fünf Reanimationszyklen 
weiterhin Kammerflimmern bestand, wurde das Versuchstier als erfolglos 
reanimiert klassifiziert und der Versuch abgebrochen. War für mehr als 5 Minuten 
ein regelmäßiger Herzrhythmus und ein MAP von mindestens 60 mmHg zu 
registrieren, wurde das Versuchstier als erfolgreich reanimiert angesehen und 
dieser Zeitpunkt als Return of spontaneous Circulation (ROSC) klassifiziert. Im 
Falle eines ROSC wurde die Narkose nach 30 Minuten erneut mit 1 ml/kg KG/h 
Pentobarbital über einen Perfusor begonnen. Die Beatmung wurde eine Stunde 
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nach ROSC auf eine FiO2 von 30 % reduziert. Die Körpertemperatur des Tieres 
wurde in der Postreanimationsphase konstant auf 38,2 °C ± 0,2 °C gehalten. 
Insgesamt wurde das Versuchstier 4 Stunden nach erfolgreicher Reanimation 
überwacht und die unten aufgeführten Messungen durchgeführt. Zur 
antibiotischen Prophylaxe wurden dem Versuchstier 750 mg Cefuroxim als 
Bolusinjektion verabreicht und kurz vor Versuchsende 0,1 mg/kg KG 
Buprenorphin (Temgesic©) intramuskulär zur Schmerzlinderung injiziert. Die 
Katheter wurden entfernt und die Wunden mit Hautnähten verschlossen. Nach 
Entwöhnung von der Beatmung und erfolgter Extubation wurde das Tier weiter 
überwacht und bei suffizienter Spontanatmung in eine gepolsterte Nüchternbox 
umgelagert. 
2.4. Messparameter 
Während des gesamten Versuchs erfolgte eine kontinuierliche Messung des 
arteriellen Blutdrucks und der Herzfrequenz über einen flüssigkeitsgefüllten 
Katheter (Model AKS-1830, CODAN pvb Medical, Forstinning, Deutschland). Das 
CO und die Bluttemperatur sowie der MPAP wurden ebenfalls kontinuierlich über 
einen Pulmonaliskatheter, der an einen Vigilance-Monitor (Edwards Lifesciences, 
Irvine, CA, USA) angeschlossen war, detektiert und aufgezeichnet. Zu den unten 
aufgeführten Messzeitpunkten wurde der Pulmonaliskatheter geblockt und der 
PCWP gemessen. Die arteriellen Blutgase, pH-Wert und Laktat- und 
Glukosekonzentrationen des arteriellen Blutes wurden mittels eines 
Blutgasanalysators (ABL 510, Radiometer, Kopenhagen, Dänemark) gemessen. 
Arterielle Blutabnahmen erfolgten zur Bestimmung von Troponin T und wurden 
nach den Vorgaben des Herstellers weiterverarbeitet (Cobas e 411; Roche 
Diagnostics, Mannheim, Deutschland). Die Blutabnahmen und das Bestimmen 
der oben genannten Parameter erfolgten zur Baseline und 10, 30, 60, 120 und 
240 Minuten nach ROSC. 
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2.5. Studienmedikament und Randomisierung 
Vor der Durchführung des Versuchsprotokolls wurde jedes Versuchstier 
randomisiert einer von drei Studiengruppen zugeteilt.  
1. Placebogruppe 
2. Hochdosisgruppe 
3. Niedrigdosisgruppe 
Das jeweilige Tier erhielt demnach während des Versuchs entweder 1 mg/kg KG 
(Hochdosis-Gruppe) oder 0,3 mg/kg KG (Niedrigdosis-Gruppe) des 
Studienmedikamentes Na2S als H2S Donor i.v. ([Na2S]; IK-1001, Ikaria, Clinton, 
NJ) oder 0,9 %-ige Kochsalzlösung in gleicher Menge (Placebogruppe). Die 
Randomisierung sowie das Anmischen der Versuchslösung erfolgten durch eine 
unabhängige medizinisch-technische Assistentin. Den den Versuch 
durchführenden Mitarbeitern wurde die Gruppenzugehörigkeit des Versuchstieres 
nicht mitgeteilt. Im Rahmen des Versuchsprotokolls wurde dem Schwein eine 
initiale Bolusinjektion der Versuchslösung eine Minute nach Beginn der 
Thoraxkompressionen injiziert und direkt im Anschluss ein Perfusor 
angeschlossen. Bolusinjektion und Perfusor enthielten je nach Versuchsgruppe 
1 mg/kg KG Na2S, 0,3 mg/kg KG Na2S oder 0,9%-ige Kochsalzlösung. Über den 
Perfusor wurde die Versuchslösung zu der genannten Konzentration pro Stunde 
über die Dauer von zwei Stunden verabreicht. 
2.6. Statistische Analyse 
Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS 14,0 für 
Windows (SPSS, Chicago). Alle Daten sind als Mittelwerte ± 
Standardabweichung angegeben. Für Gruppenvergleiche kontinuierlicher 
Variablen zu den angegebenen Messzeitpunkten wurde eine univariable 
Varianzanalyse (ANOVA) angewandt. Zeigten sich signifikante Unterschiede, 
wurde ein t-Test angeschlossen und eine Bonferroni-Korrektur durchgeführt. 
Kategoriable Variablen wurden mittels eines χ²-Testes getestet. Ergebnisse 
wurden als signifikant erachtet, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit p ≤ 0,05 
betrug. 

3.Ergebnisse 
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3. Ergebnisse 
In dem beschriebenen Versuchsprotokoll wurden  24 Tiere untersucht. 13 der 24 
Tiere konnten erfolgreich reanimiert werden. Die ROSC-Raten der 3 
Versuchsgruppen waren vergleichbar. Initial überlebten je 4 von 8 Tiere der 
Placebo- und Hochdosisgruppe und 5 von 8 Tiere der Niedrigdosisgruppe den 
Versuch. Zwischen den 3 Gruppen wurden keine Unterschiede bezüglich der 
benötigten Anzahl der Reanimationszyklen zur Wiederherstellung einer 
spontanen Zirkulation beobachtet. Nach 4 Tagen waren jedoch 2 von 4 Tieren 
der Hochdosisgruppe verstorben, während alle Tiere der anderen beiden 
Gruppen bis Tag 5 überlebten (Abbildung 1). 
 
 
Abbildung 1 Anzahl der Versuchstiere, die erfolgreich reanimiert werden 
konnten (ROSC) bzw. bis Tag 5 überlebten. 
 
Bei Erhebung der Baselinedaten wurden bezüglich hämodynamischer Parameter 
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen festgestellt. In 
den ersten 4 Stunden nach ROSC konnten signifikante Veränderungen der 
Hämodynamik in den beiden H2S-Gruppen gegenüber der Placebogruppe 
verzeichnet werden. Sowohl das Herzzeitvolumen (CO), als auch der MAP fielen 
vor allem in der ersten halben Stunde nach ROSC stark ab. Statistisch signifikant 
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waren diese Veränderungen in der Hochdosisgruppe nach 10 Minuten (CO) 
beziehungsweise nach 30 und 60 Minuten (MAP). In der Niedrigdosisgruppe 
waren signifikante Änderungen gegenüber der Placebogruppe nach 10 und 
120 Minuten (CO) und nach 10 und 30 Minuten (MAP) zu verzeichnen 
(Abbildung 2, Abbildung 3). 
 
 
Abbildung 2 Herzzeitvolumen in l/min der Kontrolltiere und der Tiere, denen 
die Hochdosis Na2S (1mg/kg) bzw. die Niedrigdosis Na2S 
(0,3mg/kg) verabreicht wurde, zu definierten Messzeitpunkten 
nach ROSC (Baseline = 0). Alle Werte sind als Mittelwerte 
angegeben. Messzeitpunkte mit signifikanten Änderungen sind 
mit einem Stern markiert. 
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Abbildung 3 Mittlerer arterieller Druck in mmHg der Kontrolltiere und der 
Tiere, denen die Hochdosis Na2S (1mg/kg) bzw. die Niedrigdosis 
Na2S (0,3mg/kg) verabreicht wurde, zu definierten 
Messzeitpunkten nach ROSC (Baseline = 0). Alle Werte sind als 
Mittelwerte angegeben. Messzeitpunkte mit signifikanten 
Änderungen sind mit einem Stern markiert. 
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Der PCWP der Versuchstiere der Hochdosisgruppe war ab 30 Minuten nach 
ROSC zu jeder Zeit gegenüber der Placebogruppe signifikant niedriger. In der 
Niedrigdosisgruppe war der PCWP 30 Minuten nach ROSC ebenfalls signifikant 
niedriger (Abbildung 4). 
 
 
Abbildung 4 Lungenkapillarverschlussdruck in mmHg der Kontrolltiere und der 
Tiere, denen die Hochdosis Na2S (1mg/kg) bzw. die Niedrigdosis 
Na2S (0,3mg/kg) verabreicht wurde, zu definierten 
Messzeitpunkten nach ROSC (Baseline = 0). Alle Werte sind als 
Mittelwerte angegeben. Messzeitpunkte mit signifikanten 
Änderungen sind mit einem Stern markiert. 
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Über den gesamten Messzeitraum wurden sowohl in der Hochdosisgruppe, als 
auch in der Niedrigdosisgruppe erhöhte PVR gegenüber der Placebogruppe 
registriert. Die Ergebnisse waren allerdings nicht signifikant (Abbildung 5). 
 
 
Abbildung 5 Pulmonalvaskulärer Widerstand in Wood Einheiten der 
Kontrolltiere und der Tiere, denen die Hochdosis Na2S (1mg/kg) 
bzw. die Niedrigdosis Na2S (0,3mg/kg) verabreicht wurde, zu 
definierten Messzeitpunkten nach ROSC (Baseline = 0). Alle 
Werte sind als Mittelwerte angegeben. 
 
Die Blutgasanalysen der Versuchstiere zeigten nur in zwei Bereichen deutliche 
Unterschiede. 30 Minuten nach ROSC wurden in der Hochdosisgruppe 
signifikant höhere arterielle CO2-Partialdrücke gemessen. Ebenfalls 30 Minuten 
nach ROSC wurden sowohl in der Hoch-, als auch in der Niedrigdosisgruppe 
niedrigere arterielle pH-Werte gegenüber der Placebogruppe festgestellt. Zu allen 
anderen Messzeitpunkten waren diese Werte nicht signifikant verändert. Auch 
alle anderen gemessenen Blutgasparameter sowie die Glukose- und Laktatwerte 
im Blut und die Körpertemperaturen der Versuchstiere waren zu keinem 
Zeitpunkt signifikant unterschiedlich. 
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Obwohl nicht statistisch signifikant wurde vor allem bei der Hochdosisgruppe ein 
erhöhtes Troponin T festgestellt. Der Troponin T-Wert war hier gegenüber der 
Placebogruppe bis zu dreifach erhöht. (Abbildung 6). 
 
 
Abbildung 6 Troponin T in ng/ml der Kontrolltiere und der Tiere, denen die 
Hochdosis Na2S (1mg/kg) bzw. die Niedrigdosis Na2S (0,3mg/kg) 
verabreicht wurde, zu definierten Messzeitpunkten nach ROSC 
(Baseline = 0). Alle Werte sind als Mittelwerte angegeben. 
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4. Diskussion 
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie belegen, dass durch die Applikation von 
H2S unter Reanimation beim Schwein keine Erhöhung der Reanimationsquote 
erzielt werden kann. Auf die Hämodynamik ist ein deutlicher Einfluss erkennbar. 
Viele Forschungsergebnisse, die Eingang in die klinische Therapie gefunden 
haben, konnten durch Versuchstierforschung erzielt werden. In vivo Studien zur 
Untersuchung von Therapien, die auf eine Verbesserung der Reanimationsquote 
abzielen, werden auf Grund ethischer Aspekte zunächst im Tiermodell 
durchgeführt. Gerade in der kardiovaskulären Forschung nehmen Tiermodelle 
deshalb einen hohen Stellenwert ein. Wichtig ist in diesem Zusammenhang vor 
allem die Übertragbarkeit der Forschungsergebnisse auf den Menschen. 
Versuchsprotokolle mit Nagern haben zwar den Vorteil einer schnellen und relativ 
kostengünstigen Durchführung, sind jedoch auch mit vielen Nachteilen behaftet. 
Nager verfügen über eine geringe genetische Variabilität und unterscheiden sich 
im Kreislauf- und Stoffwechselverhalten vom Menschen. Die Forschung an 
Großtieren ist daher ein wichtiges Verbindungsglied zwischen der Forschung an 
Nagetieren und klinischen Therapien und Interventionen. Wichtig bei der Wahl 
des Versuchstieres sind anatomische und physiologische Parallelen zum 
Menschen. Außerdem sind ökonomische Überlegungen und Durchführbarkeit 
sowie Reproduzierbarkeit der Versuche zu berücksichtigen: Das Hausschwein 
eignet sich auf Grund seines dem Menschen ähnlichen Nerven- und 
Gefäßsystems gut für Studien in der kardiovaskulären Forschung (Hannon et al. 
1990). Ähnlich dem Menschen haben 3-4 Monate alte Hausschweine 
Herzfrequenzen von 80-100 Schlägen pro Minute und weisen sowohl im großen 
wie auch im kleinen Blutkreislauf ähnliche Druckverhältnisse wie Menschen auf. 
Im Gegensatz zu Hunden, die ebenfalls im Rahmen der Versuchstierforschung 
eingesetzt werden, haben Schweine einen stabilen Sinusrhythmus und es treten 
keine respiratorischen Arrhythmien auf. Auch das Herzzeitvolumen des Schweins 
ist mit dem des Menschen vergleichbar (Hannon et al. 1990). Das Schweineherz 
ist anatomisch dem menschlichen Herzen sehr ähnlich. Es weist einen 
vergleichbaren arteriellen Gefäßverlauf und ebenfalls nur geringe 
Kollateralenbildung auf (Trumble und Magovern 2004; Wolf et al. 1998). Die 
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Koronaranatomie und Blutverteilung innerhalb des Schweineherzens sind 
insgesamt der des Menschen ähnlich (Weaver et al. 1988). Dank der 
Vergleichbarkeit des kardiovaskulären Systems von Schwein und Mensch wird 
eine Übertragung der Forschungsergebnisse vereinfacht. Einen entscheidenen 
ökonomischen Aspekt stellt die hohe Verfügbarkeit des Hausschweins dar. Im 
Vergleich zu anderen Großtieren wie dem Hund sind Schweine außerdem 
einfacher zu halten. Dennoch ist die Haltung von Großtieren im Vergleich zu 
Kleintieren zeit- und kostenintensiver, was die Versuchstierzahlen limitiert. Um 
die erzielten Versuchsergebnisse der verschieden Schweine untereinander 
bestmöglich vergleichen zu können, wurden alle Versuchstiere von einem 
Züchter bezogen. Alle Versuchstiere waren ähnlich schwer und alt. Außerdem 
wurden nur männliche Schweine verwendet, um mögliche hormonell bedingte 
Unterschiede auszuschließen. Die möglichst genaue Übereinstimmung der 
Versuchstiere untereinander hatte zwar den Vorteil einer besseren 
Vergleichbarkeit der Messergebnisse, es muss jedoch beachtet werden, dass so 
gleichzeitig Parameter ausgeschlossen wurden, die für eine mögliche 
Übertragbarkeit der Resultate in die klinische Therapie entscheidend sein 
können. In einer Population, die CPR benötigt, herrscht eine größere genetische 
Varianz mit männlichen und weiblichen Patienten verschiedener Altersgruppen.  
Die vorliegende Studie diente zunächst der Überprüfung der Hypothese, ob 
durch die Verabreichung von H2S unter der Reanimation eine Verbesserung des 
Reanimationserfolges erzielt wird. Dies war nicht der Fall. Pro Versuchsgruppe 
überlebten nur vier bis fünf Tiere. Der geringe Reanimationserfolg hatte kleine 
Fallzahlen der Versuchstiere zur Folge, deren hämodynamische Reaktion auf 
das Studienmedikament post-CPR getestet wurde. Hinzu kamen geringere 
Versuchstierzahlen durch das Großtiermodell.
 
Die gemessenen Effekte waren 
kleiner als erwartet. Im Zusammenhang mit den kleinen Fallzahlen machte dies 
eine signifikante Differenzierung schwierig. Andere Parameter wie zum Beispiel 
konstitutionelle Unterschiede der Versuchstiere die eine große Streuung der 
Ergebnisse hervorriefen, führten dazu, dass nicht immer ein signifikanter 
Unterschied zu ermitteln war. Trotz alledem ist ein klarer Trend der Ergebnisse 
zu erkennen.
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Im vorliegenden Versuch wurde H2S dem Versuchstier zunächst als 
Bolusinjektion gleichzeitig mit dem Einsetzen der CPR und anschließend über die 
Dauer von zwei Stunden über einen Perfusor verabreicht. Als Alternative zur 
intravenösen Darreichungsform gilt die inhalative Verabreichung von 
gasförmigem H2S. Im Hinblick auf die toxischen Effekte des 
Schwefelwasserstoffs wurde dieser in flüssiger Form appliziert, um ein etwaiges 
Entweichen des Gases mit der Ausatemluft des Versuchstieres auszuschließen. 
Außerdem war so eine zeitgenaue Bolusinjektion möglich. Während der CPR 
herrschten im Kreislauf des Versuchstieres Niederflussbedingungen (low flow 
conditions). Dadurch könnte es zu einer Akkumulation von H2S gekommen sein, 
die unter Nicht-Arrest-Bedingungen so nicht stattgefunden hätte. Das H2S wäre 
dann möglicherweise schneller metabolisiert worden und die auf den Organismus 
wirkende Konzentration des Sulfiddonors niedriger gewesen. Erleidet ein Mensch 
einen HKS, herrschen jedoch auch hier low flow conditons. Würde das H2S also 
in dieser Situation verabreicht, müsste ebenfalls mit einer Akkumulation des 
Stoffes gerechnet werden. Im Rahmen der Studie wurde ein möglichst reales 
Szenario imitiert. Hierbei wäre bei einem Patienten die Verabreichung von H2S 
erst nach dem Eintreffen von professionellen Hilfskräften möglich. Aus diesem 
Grund wurde das Studienmedikament nicht vor dem Beginn der CPR, sondern 
währenddessen injiziert. Eine Applikation von H2S zu einem späteren Zeitpunkt in 
der Postreanimationsphase zum Beispiel nach Wiederherstellung der 
Kreislauffunktion hätte auf Grund der anderen Kreislaufsituation mit resultierend 
schnellerer Metabolisierung des Studienmedikaments und der minimalen 
therapeutischen Breite des H2S eventuell völlig andere Ergebnisse 
hervorgerufen. Minamishima und Kollegen zum Beispiel verabreichten Mäusen 
das H2S vor Beginn der CPR und konnten so eine Erhöhung der 
Reanimationsrate aufzeigen (Minamishima et al. 2009). Eine Erhöhung der 
Reanimationsrate nach Gabe von H2S konnte im vorliegenden Versuch nicht 
reproduziert werden. Dies könnte zum einen an der Wahl der Spezies und einem 
besseren Ansprechen von Nagern auf die metabolischen Effekte des Gases, zum 
anderen an der Wahl des Applikationszeitpunktes gelegen haben. Dieser könnte 
die auf den Organismus wirkende Konzentration des H2S - wie oben dargestellt - 
erhöht haben. Ein konkreter Vergleich der Verabreichungskonzentration ist hier 
jedoch nicht möglich, da Minamishima et al. neben einer anderen 
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Versuchstierspezies eine inhalative Applikationsform wählten. Ob auch beim 
Großtier durch Modifizierung des Applikationszeitraums ein größerer Benefit in 
Bezug auf Reanimierbarkeit, Hämodynamik und letztendliches Outcome bewirkt 
werden kann, muss in weiteren Studien untersucht werden.  
Bezüglich der Dosis des verabreichten Schwefelwasserstoffs existieren 
verschiedene Vorarbeiten. Johansen et al. (2006) und Elrod et al. (2007) zeigten 
kardioprotektive Effekte des H2S auf. Sowohl im Tiermodell, als auch im 
Versuchsaufbau mit isolierten Rattenherzen war hierbei ein interessanter Aspekt 
zu beobachten: der therapeutische Effekt des Schwefelwasserstoffs zeigte eine 
glockenförmige Dosis-Wirkungs-Beziehung. So wurden im Versuchsaufbau von 
Johansen und Kollegen Rattenherzen in einem Langendorff Modell untersucht. 
Die linke Koronararterie wurde abgeklemmt und nach 30 Minuten wieder 
reperfundiert. In einer Kontrollgruppe geschah dies nur mit der Langendorff-
Lösung, andere Versuchsgruppen erhielten verschiedene Dosen einer NaHS-
Lösung vor der Okklusion und zu Beginn der Reperfusion. Hierbei zeigte sich 
eine Verringerung der Infarktgröße bei einer Dosierung von 0,1 µM NaHS. Bei 
einer Dosierung von 1 µM NaHS waren die Infarktgrößen sogar noch kleiner. Bei 
einer Dosierung von 10 µM NaHS war jedoch kein Unterschied zur 
Placebobehandlung erkennbar (Johansen et al. 2006). Diese Ergebnisse lassen 
einen dosisabhängigen therapeutischen Effekt des Schwefelwasserstoffes 
erkennen. Elrod und Kollegen zeigten ähnliche Effekte auf. In einer in-vivo Studie 
an Mäusen maßen sie Infarktgrößen nach Placebogabe und Gabe 
unterschiedlicher Dosierungen von H2S. Es fand sich auch hier eine 
dosisabhängige therapeutische Wirkung mit einem Maximum der 
kardioprotektiven Wirkung bei einer mittleren Dosierung (50 µg/kg KG bei 
insgesamt 10-500 µg/kg KG im Versuch). Interessant war außerdem, dass eine 
Auswirkung auf den MAP durch das H2S bei dieser Dosierung noch nicht zu 
verzeichnen war. Erst bei sehr hohen Dosierungen des H2S sank der MAP der 
Versuchstiere. Gleichzeitig konnte dann aber auch kein therapeutischer Effekt 
mehr festgestellt werden (Elrod et al. 2007). In der vorliegenden Studie war ein 
deutlicher Abfall des MAP verbunden mit einer massiven Tachykardie vor allem 
in der Hochdosisgruppe (1 mg/kg KG entsprechend 1000 µg/kg KG) zu 
erkennen. Beide Effekte waren in der Niedrigdosisgruppe (0,3 mg/kg KG 
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entsprechend 300 µm/kg KG) geringer ausgeprägt. So stieg die Herzfrequenz in 
der Hochdosisgruppe im Mittel auf bis zu 205 Schläge/min und in der 
Niedrigdosisgruppe auf bis zu 191 Schläge/min jeweils 10 Minuten nach 
Baseline; während in der Placebogruppe zu diesem Messzeitpunkt ein maximaler 
Anstieg auf im Mittel 138 Schläge/min zu verzeichnen war. Kardioprotektive 
Wirkungen, die sich zum Beispiel in einer verminderten Troponin T-
Serumkonzentration in den H2S-Gruppen geäußert hätten, konnten im 
vorliegenden Versuchsaufbau nicht nachgewiesen werden. Mit einer geringeren 
Dosierung könnte versucht werden einen therapeutischen Effekt herbeizurufen 
und gleichzeitig negative Auswirkungen auf die Hämodynamik - wie MAP-Abfall 
und niedriges CO - zu verringern. So applizierten beispielsweise Simon und 
Kollegen in einem ähnlichen Studienprotokoll Schweinen 0,2 mg H2S/kg KG 
intravenös und konnten damit eine Abnahme der Herzfrequenz bewirken. 
Außerdem benötigten sie in der H2S-Studiengruppe weniger Noradrenalin als in 
der Placebogruppe, um einen ausreichend hohen MAP aufrecht zu erhalten 
(Simon et al. 2008). Osipov und Kollegen verglichen in einer Studie unter 
anderem verschiedene Applikationsformen des H2S. Eine kontinuierliche H2S-
Applikation von 2 mg/kg KG/h über einen Perfusor hatte eine Verringerung der 
Infarktgröße bei Schweinen zur Folge, während in einer anderen Versuchsgruppe 
eine einmalige Bolusinjektion zu Beginn der CPR von 0,2 mg H2S/kg KG keinen 
messbaren Effekt erbrachte. Hämodynamische Effekte werden in dieser Studie 
nicht erwähnt. Auch wurden Bolusinjektion und kontinuierliche 
Perfusorapplikation nicht kombiniert (Osipov et al. 2009). Die Daten der 
vorliegenden Studie zeigen mit einem Anstieg des gemessenen Troponin T mit 
steigender Dosierung des H2S eine andere Tendenz als die Ergebnisse von 
Osipov und Kollegen. Unter der Reanimation der Versuchstiere wurde pro Zyklus 
eine Bolusinjektion 30 µg/kg KG Adrenalin verabreicht. Außerdem erfolgte nach 
Versuchsende je eine einmalige Injektion von 750 mg Cefuroxim intravenös und 
0,1 mg/kg KG Buprenorphin intramuskulär. Die intravenöse Anästhesie mittels 
4 mg Pentobarbital/kg KG/h wurde 30 Minuten vor Auslösen des HKS gestoppt. 
Das verabreichte Adrenalin erhöht unter der Reanimation den peripheren 
Gefäßwiderstand und führt so zu einer Erhöhung der Organperfusion. Schweine 
verfügen im Gegensatz zu Menschen über relativ wenig Extremitätenmasse im 
Vergleich zum Rumpf. Eine Erhöhung des peripheren Widerstands führt so unter 
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Umständen schneller und effektiver zu einer zentralen Blutdruckerhöhung. Die 
Epinephringabe müsste demnach beim Schwein effektiver sein als beim 
Menschen. Ist also beim Schwein selbst unter Epinephringabe nach der H2S-
Injektion ein rapider Abfall des mittleren arteriellen Drucks zu verzeichnen, wie es 
im vorliegenden Versuch der Fall war, so ist zu vermuten, dass dieser Effekt 
beim Menschen noch gravierender ausfällt. Höhere Dosierungen des Epinephrin 
unter Reanimation, wenn in Kombination mit H2S verabreicht, könnten einen 
rapiden MAP-Abfall verhindern und sollten weiter untersucht werden. Um 
Einflüsse auf die Messergebnisse zu verhindern, erfolge die Verabreichung des 
Cefuroxim und des Buprenorphin nach dem letzten Messzeitpunkt. Die 
intravenöse Narkose wurde dreißig Minuten vor Beginn des HKS gestoppt, um 
die blutdruckmindernde Wirkung des Pentobarbitals auf ein Minimum zu 
reduzieren. Blutdrucksenkende Effekte des Narkotikums können nicht gänzlich 
ausgeschlossen werden. Allerdings wurden alle Versuchstiere einschließlich der 
Placebogruppe mit der gleichen Menge anästhesiert. Unterschiede zwischen den 
Versuchstiergruppen können demnach nicht auf das Narkotikum zurückgeführt 
werden.  
Der Versuchsaufbau wurde als Doppelblindstudie angelegt. Dazu wurden durch 
eine unabhängige medizinisch-technische Assistentin die Versuchstiere 
randomisiert in die drei Studiengruppen eingeteilt und Versuchslösungen 
vorbereitet. Auf Grund des charakteristischen Geruchs des Schwefelwasserstoffs 
und seiner gelblichen Farbe konnte allerdings nicht verhindert werden, dass den 
an der Versuchsausführung beteiligten Person vor Injektion der Lösung bekannt 
war, ob es sich um ein Placebo oder um eine der beiden H2S-Dosierungen 
handelte. Aus Sicherheitsgründen wurde darauf verzichtet den Geruchssinn der 
Mitarbeiter zu blockieren, so dass ein Bias nicht ausgeschlossen werden kann. 
Die Studie konnte demnach nicht als Doppelblindstudie durchgeführt werden. 
Unsere Arbeitsgruppe besitzt große Erfahrung bei der Durchführung des 
vorliegenden Versuchsprotokolls. Verschiedene Studien an Schweinen mit 
unterschiedlichen Fragstellungen wurden in der Vergangenheit bereits erfolgreich 
durchgeführt (Brucken et al. 2010; Derwall et al. 2008; Fries et al. 2009). Der 
Versuchsaufbau musste zur Durchführung der vorliegenden Studie nicht 
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modifiziert werden, so dass ein identischer Versuchsaufbau und –ablauf für alle 
Versuchstiere gewährleistet werden konnte. 
H2S zeigte in diversen Studien einen starken vasodilatativen Effekt (Olson et al. 
2006; Yang et al. 2008). In Übereinstimmung hiermit konnte in unseren 
Versuchen bei den Schweinen der H2S-Gruppen ein Abfall des MAP mit einem 
rapiden Anstieg der HR unmittelbar nach der Bolusinjektion des 
Schwefelwasserstoffs und während der Applikation mit dem Perfusor reproduziert 
werden. Wurde die Infusion nach zwei Stunden gestoppt, normalisierten sich 
Herzfrequenz und mittlerer arterieller Blutdruck. Wie schon weiter oben diskutiert, 
beschrieben Elrod und Kollegen in ihren Versuchen keinen Effekt auf die 
Hämodynamik durch H2S bei Mäusen, solange sich die applizierten Dosen im 
Bereich 10-500 µg/kg KG befanden (Elrod et al. 2007). Niedrigere Dosen an H2S 
hätten eventuell auch in unserem Versuch die Hämodynamik unbeeinflusst 
gelassen. Für die von uns verwendeten H2S Dosen waren in der Tat 
Blutdruckabfall und Tachykardie bei den Tieren der Hochdosisgruppe stärker 
ausgeprägt. Diese Erkenntnisse stehen im Widerspruch zu den Ergebnissen von 
Li und Kollegen, die für anästhesierte und mechanisch ventilierte Schweine einen 
signifikanten Anstieg des MAP nach H2S Gabe verzeichneten (Li et al. 2008). Der 
mittlere arterielle Blutdruck ist ein wichtiger Parameter zur Beurteilung der 
Organperfusion. Ein MAP-Abfall lässt demnach auch eine verminderte 
Organperfusion beim Versuchstier vermuten, was sich potentiell negativ auf das 
neurologische und kardiale Outcome auswirkt.  
Zur Messung des PCWP wird die betreffende Pulmonalkapillare gegen den 
antegraden Blutstrom abgedichtet. Somit wird indirekt der Druck in den 
Pulmonalvenen gemessen. Aus den Ergebnissen der Druckmessung können 
Rückschlüsse auf den Druck im linken Atrium und den enddiastolischen 
Füllungsdruck des linken Ventrikels gezogen werden. Der PCWP war in unserer 
Studie bei allen Schweinen der H2S Gruppen zu allen Messzeitpunkten post-CPR 
signifikant reduziert. Besonders ausgeprägt war dieser Effekt bei den 
Versuchstieren, denen die H2S Hochdosis (1 mg/kg KG Na2S) verabreicht wurde. 
Unsere Ergebnisse lassen demnach erniedrigte enddiastolische Füllungsdrücke 
im linken Herzen vermuten. Diese wirken sich negativ auf die Organperfusion 
und in der Folge auf das Outcome des Versuchstieres - gemessen an 
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Überlebenszeit post-CPR - aus. Untermauert wird diese Hypothese durch das 
niedrige Herzzeitvolumen (CO) bei Versuchstieren der Hochdosisgruppe. Unsere 
Ergebnisse stehen damit im Kontrast zu den Ergebnissen anderer 
Arbeitsgruppen, bei denen H2S eine Verbesserung der kardialen 
Leistungsfähigkeit hervorrief (Li et al. 2008; Sodha et al. 2008). Die Erniedrigung 
von PCWP und HZV haben Einfluss auf den PVR, welcher sich aus MPAP, 
PCWP und HZV errechnet: 
PVR = (MPAP – PCWP) / HZV. 
Ist der Körper einer Hypoxie ausgesetzt, kommt es zu einer Vasokonstriktion von 
Lungengefäßen. Es kommt zu einem Blutrückstau im kleinen Kreislauf und 
dadurch zu einem Anstieg des MPAP. Die Folge ist ein Anstieg des PVR. Hätte 
das verabreichte H2S einer hypoxischen Vasokonstriktion der Pulmonalgefäße 
entgegengewirkt, so hätte der PVR bei H2S Applikationen absinken müssen. 
Tatsächlich ist jedoch ein höherer PVR gegenüber der Placebogruppe zu 
verzeichnen, wiederum stärker ausgeprägt in der Hochdosisgruppe als in der 
Niedrigdosisgruppe. Olson und Kollegen untersuchten verschiedene Gefäße und 
ihr Ansprechen auf Hypoxie beziehungsweise auf H2S. Sie fanden identische 
Gefäßreaktionen auf beide Stimuli (Olson et al. 2006). H2S könnte also sogar 
einen negativen Effekt haben, indem es hypoxieähnliche Gefäßreaktionen 
hervorruft. Die hohen PVR-Werte in der vorliegenden Studie sprechen für diese 
Theorie. Dies ist insofern überraschend, als dass H2S wie NO und CO ein 
vasodilatativ wirkender Gasotransmitter ist, letztere werden klinisch sogar zur 
Senkung des PVR eingesetzt. Ein Anstieg des PVR könnte außerdem durch ein 
Absinken des PCWP oder des HZV hervorgerufen werden. Beides wird bewirkt 
durch niedrige enddiastolische Füllungsdrücke des linken Ventrikels. Da die 
Versuchstiere hypoton und tachykard waren, kann vermutet werden, dass eine 
geringe Vorlast zu niedrigen linksventrikulären Füllungsdrücken geführt hat und 
so einen Anstieg des PVR bewirkte.  
Angeregt wurde die vorliegende Arbeit vor allem durch Vorarbeiten der Gruppe 
Blackstone et al., die in Mäusen einen winterschlafähnlichen Zustand induzierten, 
indem sie niedrig dosiertes H2S inhalativ verabreichten. Dieser Zustand war 
gekennzeichnet durch verminderten Sauerstoffumsatz und eine Verringerung der 
Körpertemperatur (Blackstone et al. 2005). Später zeigte dieselbe 
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Forschungsgruppe, dass der winterschlafähnliche Zustand die Nager vor Hypoxie 
schützte (Blackstone und Roth 2007). Mäuse haben ein relativ großes 
Oberfläche-zu-Masse–Verhältnis. Auf Insulte reagieren sie mit einer schnellen 
Reduktion der Körpertemperatur. Größere Säugetiere und Menschen sind 
dagegen thermisch inerter (Gordon et al. 2003; Gordon et al. 1988). Unabhängig 
von der Wirkung des Schwefelwasserstoffs könnte schon diese Hypothermie 
Grund für den beobachteten protektiven Effekt sein. In Bezug auf Großtiere 
liegen in diesem Zusammenhang kontrastierende Ergebnisse vor. Li und 
Kollegen konnten im Großtiermodell an Schweinen keinen 
stoffwechselreduzierenden Effekt nachweisen (Li et al. 2008). Im Gegensatz 
dazu zeigten Simon und Kollegen in einem Schweinemodell, dass die 
Verabreichung von Na2S eine Reduktion der Körpertemperatur hervorrief. Dies 
wiederum war vergesellschaftet mit einem verminderten Sauerstoffverbrauch und 
einer verminderten Kohlenstoffdioxidproduktion, also einer reduzierten 
Stoffwechselrate. Außerdem waren die gemessenen Laktatwerte im Blut der 
Versuchstiere, die Na2S erhalten hatten, reduziert (Simon et al. 2008). Eine 
Veränderung der Körpertemperatur konnte von uns für keine der Gruppen 
bestätigt werden. Ebenso kam es in allen Versuchsgruppen zu einer 
Hyperlaktämie. Ausserdem zeigten Tiere der Hochdosisgruppe 30 Minuten post-
CPR eine signifikante Hyperkapnie und Azidose gegenüber der Placebogruppe. 
Diese Ergebnisse zeigen einen Zellschaden post-CPR an. Eine spezifische 
Untersuchung der Myokardschädigung kann über die Messung von Troponin T 
erfolgen. Troponin T ist ein Proteinkomplex, der bei einer Schädigung des 
Herzmuskels ins Blut freigesetzt wird. Die Höhe des gemessenen Troponin T im 
Blut lässt eine Einschätzung der Infarktgröße und linksventrikulären Funktion zu 
(Mayr et al. 2011). Unsere Ergebnisse zeigen erhöhte Troponin T-Level der H2S 
Gruppen gegenüber der Placebogruppe mit stärkerer Ausprägung bei der 
Hochdosisgruppe. Diese Ergebnisse lassen eine stärker ausgeprägte 
Myokardschädigung durch die Ischämie nach H2S Gabe als nach Placebogabe 
vermuten und stehen im Kontrast zu den Ergebnissen anderer 
Forschungsgruppen, bei denen ein kardioprotektiver Effekt des H2S in Form einer 
Reduzierung der Infarktgröße zu erkennen war. Bei kleinerer Infarktgröße sind 
niedrigere Troponin T-Werte anzunehmen. In den genannten Studien wurde dies 
jedoch nicht untersucht (Elrod et al. 2007; Johansen et al. 2006; Zhu et al. 2007). 
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Folgende Limitationen der Studie sind zusammenfassend zu beachten: Durch die 
Wahl der Spezies waren die Versuchstierzahlen beschränkt. Eine Beschränkung 
auf nur junge, männliche Tiere entspricht nicht der realen Patientenpopulation, 
die genetische Varianz und Altersvarianz beinhaltet. Konstitutionelle 
Unterschiede der Schweine untereinander entsprechen zwar der menschlichen 
Population, führen jedoch gerade bei kleinen Fallzahlen zu größerer Streuung 
der Ergebnisse. H2S besitzt eine sehr kleine therapeutische Breite, dies macht 
eine optimale Dosisfindung schwierig. Hinzu kommen schlecht abschätzbare 
Metabolisierungsgeschwindigkeiten, die wahrscheinlich auch vom 
Kreislaufverhalten des Versuchstieres abhängig sind. Dieses wiederum variiert in 
den verschieden Stadien des CPR. Der Zeitpunkt der H2S-Applikation ist 
demnach eventuell auch entscheidend für die im Organismus wirkende 
Konzentration des Medikaments. Eine Interaktion von Adrenalin auf die 
vorliegenden Studienergebnisse kann nicht ausgeschlossen werden, da es - in 
diesem Fall für die CPR gewünschte - gefäßmodifizierende Eigenschaften 
besitzt. Die vorliegende Studie konnte nicht wie zunächst geplant als 
Doppelblindstudie durchgeführt werden. Ein Bias kann deshalb nicht 
ausgeschlossen werden.  
Folgende Ergebnisse können unter dem hier dargestellten Studienprotokoll 
zusammenfassend aufgezeigt werden: 
• H2S hatte keinen Einfluss auf die Reanimierbarkeit. 
• Die Hälfte der Versuchstiere der Hochdosisgruppe verstarb nach 
erfolgreicher Reanimation, während in den anderen Versuchsgruppen alle 
Tiere bis Tag 5 überlebten. 
• Die hämodynamischen Effekte des Studienmedikaments waren 
ausgeprägter in der Hochdosis- als in der Niedrigdosisgruppe. Zu diesen 
gehörten eine Erniedrigung des MAP und eine Erhöhung der HR, 
außerdem eine Erniedrigung von PCWP und HZV. Rechnerisch daraus 
schließend eine Erhöhung des PVR.  
• Die Blutuntersuchungen ergaben eine stärker ausgeprägte Azidose und 
Hyperkapnie sowie ein erhöhtes Troponin T in den H2S Gruppen 
gegenüber der Placebogruppe. 
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5. Zusammenfassung und Ausblick 
 
Der plötzliche Herztod ist eine der Haupttodesursachen in der industrialisierten 
Welt. Die Entwicklung und Verbesserung von Therapieoptionen steht daher im 
Hauptfokus der aktuellen Forschung. Schon seit der Spätantike hat der Mensch 
Versuche zur kardiopulmonalen Reanimation unternommen. Die heute 
praktizierte CPR wird so jedoch erst seit den sechziger Jahren des letzten 
Jahrhunderts durchgeführt. Ergänzt wurde sie durch Therapiezusätze wie 
beispielsweise die therapeutische Hypothermie. TH kann eine Verminderung der 
Stoffwechselrate bewirken, was mit einem besseren Reanimationserfolg für den 
Patienten assoziiert ist. 2005 zeigten Blackstone et al., dass bei Mäusen durch 
H2S-Gabe ein ähnlicher Zustand mit verminderter Stoffwechselrate induziert 
werden kann. In darauf folgenden Studien konnte darüber hinaus eine 
kardioprotektive Wirkung dieses Gasotransmitters nachgewiesen werden. Im 
Zusammenhang mit der Implementierung solcher Ergebnisse in den klinischen 
Alltag haben sich in der kardiovaskulären Forschung Versuche am Schwein 
etabliert, da ihr Herzkreislaufsystem dem des Menschen sehr ähnlich ist. 
In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss eines H2S-Donors auf die 
Reanimierbarkeit und das langfristige Überleben post-CPR sowie auf 
hämodynamische Parameter, Blutgase und Troponin T bestimmt. Dazu wurde 
bei anästhesierten und beatmeten Schweinen Kammerflimmern induziert und 
anschließend eine CPR durchgeführt. Eingeteilt in Placebo-, Hochdosis- und 
Niedrigdosisgruppe wurde den Schweinen während und nach der CPR 
Kochsalzlösung bzw. der H2S-Donor Na2S appliziert. 
Es konnte kein signifikanter Einfluss des Studienmedikaments auf die 
Reanimierbarkeit der Versuchstiere festgestellt werden. In der Gruppe mit hoher 
H2S-Dosis wurde ein vermehrtes Versterben post-CPR beobachtet, während in 
den beiden anderen Gruppen alle Tiere bis zum Protokollende überlebten. 
Hämodynamische Effekte des Medikaments konnten in beiden H2S-Gruppen 
festgestellt werden und waren ausgeprägter in der Hochdosis- als in der 
Niedrigdosisgruppe. Zu diesen gehörten eine Erniedrigung des mittleren 
arteriellen Drucks und eine Erhöhung der Herzfrequenz sowie eine Erniedrigung 
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von pulmonalem Verschlussdruck und Herzzeitvolumen. Die Blutuntersuchungen 
ergaben in den H2S-Gruppen eine ausgeprägtere Azidose und Hyperkapnie 
sowie ein erhöhtes Troponin T gegenüber der Placebogruppe. Diese Ergebnisse 
sprechen für eine Erniedrigung der enddiastolischen Füllungsdrücke im linken 
Herzen und eine Verschlechterung der kardialen Leistungsfähigkeit durch das 
Studienmedikament. Ebenfalls zeigten unsere Ergebnisse eine stärker 
ausgeprägte ischämische Myokardschädigung nach Applikation von 
hochdosiertem H2S. Dies steht im Kontrast zu vielen Vorarbeiten. 
Da ein dosisabhängiger therapeutischer Effekt des H2S aufgezeigt werden 
konnte, dieses jedoch eine sehr kleine therapeutische Breite besitzt, müssen 
weitere Studien zur optimalen Dosierung des applizierten Medikaments 
durchgeführt werden. So könnte mit einer geringeren Dosierung versucht werden 
einen therapeutischen Effekt herbeizurufen und gleichzeitig negative 
Auswirkungen auf die Hämodynamik zu verringern. Auch sollte der Zeitpunkt der 
H2S-Applikation in weiterführenden Studien modifiziert werden. Durch eine 
höhere Adrenalindosierung im Rahmen der CPR könnte einem rapiden MAP-
Abfall, wie er nach H2S-Applikation zu beobachten war, entgegengewirkt werden. 
Auch dies sollte Gegenstand weiterer Forschung sein. 
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